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Deficiencia de vitamina D:  
¿Factor de riesgo de síndrome metabólico?
MARVIN ISAAC QUERALESa, MARÍA ELENA CRUCESb, 
SUSAN ROJASa, LISSETTE SÁNCHEZa
Association between vitamin D deficiency and 
metabolic syndrome 
Vitamin D has an essential role in calcium metabolism and bone health. Vitamin 
D3 or cholecalciferol is synthesized from 7-dehydrocholesterol or provitamin D3, 
by sunlight ultraviolet radiation to the skin. 7-dehydrocholesterol is subsequently 
hydroxylated in the liver and then in the  kidney to produce 1,25-(OH)2D3, the active 
metabolite that binds to specific receptors (VDR) in target tissues, mainly bone and 
intestine. Other tissues, such as the immune and cardiovascular system, have also 
VDR. Vitamin D deficiency can induce rickets in children and osteomalacia and os-
teoporosis in adults. A possible inverse association between vitamin D levels and the 
prevalence of metabolic syndrome has been proposed. Vitamin D deficiency increases 
the risk of type 1 diabetes, insulin resistance, and hypertension, key components of 
this syndrome. However, other studies have not confirmed this association. Further 
clinical and experimental studies are needed to ascertain the role of vitamin D in 
metabolic syndrome. 
(Rev Med Chile 2010; 138: 1312-1318).
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Se ha reportado un notable incremento en investigaciones que sugieren el papel trans-cendental de la vitamina D en las funciones 
metabólicas del cuerpo humano. Está muy bien 
estudiado su rol primario en el mantenimiento de 
la homeostasia del calcio y del fósforo, bien sea por 
incremento en la absorción de calcio intestinal o 
por su actividad en el metabolismo óseo1. 
Sin embargo, la vitamina D también ejerce 
efectos sobre el sistema inmunológico,  microen-
docrino de la vasculatura y en la prevención de 
distintos tipos de cáncer2. Sus acciones a nivel 
del sistema cardiovascular están fundamentadas 
en estudios que sugieren la ingesta de vitamina 
D para prevenir patologías, tales como la ateros-
clerosis3, hipertensión4, resistencia a la insulina5 
e hiperglicemia6; factores de riesgos esenciales en 
la aparición del síndrome metabólico. El presente 
es un artículo de revisión que tiene como objetivo 
valorar las acciones no clásicas de la vitamina D 
que están involucradas en la génesis de esta condi-
ción clínica que eleva el riesgo de sufrir un evento 
cardiovascular.
Vitamina D: Síntesis, metabolismo y funciones 
biológicas clásicas 
 
La vitamina D
3
 o colecalciferol proviene del 
7-dehidrocolesterol o provitamina D
3
, compues-
to producido en grandes cantidades en la piel 
de muchos animales vertebrados, incluyendo 
los humanos. Durante la exposición a los rayos 
solares, el 7-dehidrocolesterol absorbe la radia-
ción ultravioleta B (UVB), con una longitud de 
onda entre 290-315 nm. La misma conlleva a 
un rearreglo del 5,7-dieno de la provitamina D
3
, 
rompiendo así el anillo B entre los carbonos 9 y 10 
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y dando lugar a un trieno 6,7-cis que se conjuga 
para formar un 9,10-secolesterol conocido como 
previtamina D
3
. La previtamina D
3,
 termodinámi-
camente inestable, se isomeriza inmediatamente 
a vitamina D
3
 mediante un proceso dependiente 
de temperatura7.
Una vez formada, la vitamina D
3
, estructural-
mente incompatible con las cadenas hidrofóbicas 
de los ácidos grasos de la membrana plasmática, 
es expulsada hacia el espacio extracelular y se une 
a una proteína α-2 globulina específica de grupo 
(Gc) sintetizada en el hígado, conocida como 
proteína de unión a vitamina D (DBP) o transcal-
ciferrina. En caso de existir una persistencia de la 
radiación UV, la previtamina D
3
 no se isomeriza 
a vitamina D
3
 sino que lo hace a taquisterol o lu-
ministerol, en un mecanismo protector del exceso 
de formación de vitamina D
3
.
Enlazada a la DPB, la vitamina D
3
 es transpor-
tada al hígado (y también a otros tejidos), donde 
sufre su primera hidroxilación en el carbono 25 
catalizada por la enzima 25-hidroxilasa hepática 
dando como resultado la principal forma circu-
lante de la vitamina D
3
, la 25-hidroxivitamina D
3
 
(25-OHD
3
) o calcidiol. Este metabolito tiene una 
prolongada vida media y es considerado como el 
índice de estado nutricional en vitamina D. 
Aunque 25-OHD
3
 sea la principal forma cir-
culante de vitamina D, biológicamente es inerte y 
para activarse requiere de otra hidroxilación, esta 
vez en el carbono 1 para formar 1,25-(OH)
2
D
3 
o calcitriol por acción de la enzima 25-OHD
3
-
1α-hidroxilasa (CYP1α), enzima oxidasa mito-
condrial que se encuentra presente en las células 
tubulares renales y en otros tipos de células. La 
actividad de la CYP1α renal es estimulada por la 
hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por nive-
les elevados de calcio. La producción extrarrenal 
se estimula por citoquinas (interferón γ y TNF, 
preferentemente) más que por la PTH y resulta 
poco inhibida por el calcio.
La enzima 24-hidroxilasa (CYP24) es respon-
sable de la hidroxilación en posición 24 de la 25-
OHD
3
 y 1,25-(OH)
2
D
3
 para formar 24,25-(OH)
2
D
3
 
y 1,24,25-(OH)
3
D
3
, respectivamente. Se expresa 
fundamentalmente en el túbulo renal pero su 
distribución tisular es mucho más amplia (en ge-
neral donde existen receptores para calcitriol). La 
afinidad por la 1,25-(OH)
2
D
3
 es más alta que por 
la 25-OHD
3
, por lo que se ha considerado que esta 
enzima constituye un eficiente mecanismo para 
eliminar el exceso y toxicidad de la 1,25-(OH)
2
D
3
.
La principal función biológica de la vitamina 
D es mantener las concentraciones intra y extra-
celulares de calcio en un margen fisiológicamente 
aceptable. Esto se logra mediante translocación 
de 1,25-(OH)
2
D
3
 dentro de la célula, en donde se 
une a un receptor de vitamina D de alta afinidad 
(VDR), miembro de la superfamilia de receptores 
nucleares. Los VDR se distribuyen ampliamente y 
no se encuentran restringidos en tejidos dianas clá-
sicos de la vitamina D, lo que justifica la variedad 
de acciones del calcitriol en el organismo7. El VDR, 
luego de unirse al 1,25-(OH)
2
D
3
, se heterodimeriza 
con otros receptores hormonales, particularmente 
con la familia de los receptores retinoides X. Este 
complejo se liga a secuencias de ADN, llamados 
elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE)8, 
lo que da como resultado la transcripción de 
ARNm específico de hormona que gobierna la 
traducción de varias proteínas, entre ellas la de 
unión a calcio. Se cree que esta proteína es impor-
tante en el transporte transcelular de calcio en el 
intestino. El resultado neto consiste en aumentar 
la absorción de calcio y fósforo desde el contenido 
intestinal hasta la circulación. Por otro lado, el 
1,25-(OH)
2
D
3
 tiene varios efectos en las células 
ósea, principalmente incrementar la movilización 
de calcio y las reservas de fósforo en el hueso cuan-
do hay hipocalcemia (Figura 1).
Deficiencia de vitamina D en relación con 
algunos factores de riesgo para síndrome 
metabólico
 
Aunque están muy bien caracterizadas las 
consecuencias que tiene la deficiencia de vitamina 
D sobre el sistema óseo, investigaciones recientes 
sugieren que niveles disminuidos de esta vitamina 
producen efectos adversos en el sistema cardio-
vascular; siendo más evidente en individuos con 
hipertensión y en aquellos con niveles de vitamina 
D <15 ng/mL9. De hecho, estudios prospectivos 
han encontrado que la hipovitaminosis D aumenta 
notablemente la disfunción miocárdica y el conse-
cuente fallo cardíaco10 y mortalidad cardiovascular 
en paciente con hemodiálisis11. 
El síndrome metabólico combina una serie de 
factores genéticos y asociados al estilo de vida que 
aumentan la predisposición a eventos cardiovascu-
lares. Entre estos se encuentran la hiperglicemia, la 
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hipertensión arterial, la dislipidemia y la obesidad 
abdominal, los cuales pudieran estar relacionados 
(directa o indirectamente) con la deficiencia de 
vitamina D.
Diabetes mellitus:
Existe evidencia que destaca el rol fundamen-
tal que desempeña la vitamina D en la secreción 
normal de insulina, incluyendo un efecto directo 
sobre los VDR en las células β y uno indirecto 
mediado por la existencia de proteínas fijadoras 
de calcio dependientes de vitamina D en los teji-
dos pancreáticos12. De hecho, se ha reportado que 
pacientes deficientes  de vitamina D y con limitada 
secreción de insulina, muestran una mejora en la 
síntesis de ésta última una vez que la vitamina es 
suplementada en la dieta5. El mismo es consistente 
con otras investigaciones en donde aseguran el 
efecto benéfico que tiene la 1,25-(OH)
2
D
3
 sobre 
la función celular beta en animales en experimen-
tación13. 
La influencia ejercida por la vitamina D sobre 
la secreción de insulina puede seguir varias vías. 
Esta vitamina estimula las células β mediante un 
incremento en las concentraciones intracelulares 
de calcio a través de unos canales de voltaje no 
selectivos14, produciendo una activación de las 
endopeptidasas dependientes de calcio dando 
lugar a un clivaje que facilita la conversión de 
proinsulina a insulina5,13. El calcio no sólo es nece-
sario para la biosíntesis de insulina, sino también 
para la glicólisis de las células β, siendo esencial 
en la señalización de la concentración de glucosa 
circulante15. La vitamina D también ejerce efectos 
en la secreción de insulina por estimulación de su 
síntesis mediante la activación de proteínas a nivel 
de los islotes pancreáticos16. 
En comparación con los estudios sobre disfun-
ción de las células β, la relación entre los niveles 
disminuidos de vitamina D y la sensibilidad a 
la insulina es bastante limitada. Una asociación 
positiva fue reportada en un grupo de 34 hom-
bres, incluyendo 7 sujetos con diabetes17; además 
la suplementación con vitamina D reduce las 
concentraciones de ácidos grasos libres en suero, 
lo cual sugiere un incremento en la sensibilidad 
a la insulina18. En base a esto se ha postulado que 
la deficiencia de vitamina D puede conllevar al 
desarrollo de diabetes tipo 2.
La diabetes tipo 2 se caracteriza por la presencia 
de alteraciones en la secreción de insulina y defec-
tos en su reconocimiento (resistencia), trayendo 
consigo intolerancia a la glucosa y un aumento de 
su síntesis endógena. Recientemente la hipovita-
minosis D se ha señalado como factor de riesgo 
para la intolerancia a la glucosa, encontrándose un 
aumento en la secreción de insulina y una mejora 
considerable en la tolerancia a la glucosa en pa-
cientes que reciben tratamiento suplementado con 
vitamina D19-20 y estableciéndose, por tanto, una 
asociación inversa entre los niveles de vitamina D 
y el riesgo a desarrollar diabetes tipo 221. La infla-
mación sistémica asociada con la diabetes tipo 2, 
mediada por citoquinas que inducen la apoptosis 
de las células β, también puede ser modulada por 
los efectos de esta vitamina.
Cabe destacar que la prevalencia de este tipo de 
diabetes es elevada en pacientes con obesidad, la 
cual se relaciona con la hipovitaminosis D, debido 
que la vitamina es eficientemente depositada en 
las fuentes de almacenamiento de grasa corporal 
donde no es completamente biodisponible7,19. Esto 
resulta curioso, ya que al ser la obesidad abdominal 
un factor de riesgo para síndrome metabólico, la 
Figura 1. Metabolismo de la vitamina d y sus funciones 
biológicas clásicas.
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misma pudiera coadyuvar a la disminución de 
los niveles séricos de 25(OH)D y traería consigo 
resistencia a la insulina. Aunque esta hipótesis sería 
una explicación del por qué los pacientes a la larga 
pudieran desarrollar diabetes tipo 2, está lejos de 
ser comprendida en su totalidad. 
La deficiencia de vitamina D es más común en 
pacientes con diabetes tipo 2 que con diabetes tipo 
122. No obstante, su posible rol en la génesis de esta 
última se ha dilucidado con mayor profundidad. 
En la diabetes mellitus tipo 1, la 1,25-(OH)
2
D
3
, 
tiene notables efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores que podrían ser de utilidad en su 
tratamiento.
En condiciones experimentales, la vitamina 
D inhibe la proliferación y la función citotóxica 
de los linfocitos T. Cuando se añade a cultivos 
de células mononucleares periféricas (PMBCS), 
el 1,25-(OH)
2
D
3
 disminuye la proliferación y la 
síntesis de inmunoglobulinas y de citoquinas, que 
incluyen a la interleukina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-
12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e inter-
ferón- γ (IFN-γ), lo que implica una regulación de 
la respuesta Th123-24. Sin embargo, la 1,25-(OH)
2
D
3
 
también promueve la producción de IL-4, IL-5 e 
IL-10, con lo cual promueve la activación de la 
respuesta Th225. Gracias a este cambio de respuesta 
de las células T, se protege a las células beta de la 
lesión pancreática orquestada por las citoquinas 
de la respuesta Th126. El 1,25-(OH)
2
D
3
 tiene la 
capacidad de disminuir la actividad presentadora 
de antígenos de los macrófagos hacia los linfocitos 
mediante la reducción de la expresión de molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad 
tipo II (MCH-II) en la superficie celular27. Además, 
también podría proteger contra el desencadena-
miento de la diabetes tipo 1, a través del estímulo 
y reclutamiento de las células T reguladoras CD4+ 
y CD8+ en el sitio de la lesión pancreática28. Todas 
estas acciones en conjunto, tiene como objetivo 
disminuir la respuesta inflamatoria y la inmunidad 
mediada por células propias de esta enfermedad.
Hipertensión arterial
Existe evidencia, a partir de varios modelos 
animales, que la vitamina D es importante en el 
control de la presión sanguínea y la hipertensión 
arterial29. Krause et al30 reportaron que pacientes 
hipertensos expuestos a radiación ultravioleta 
B (UVB) por más de 3 meses tuvieron más de 
180% de incremento en las concentraciones de 
25-OHD
3
 circulante y un descenso de 6 mmHg 
en sus presiones sanguíneas diastólicas y sistólicas, 
resultados similares a los esperados si los pacientes 
hubiesen recibido tratamiento farmacológico para 
la hipertensión. El mecanismo exacto por el cual 
la radiación UVB mejora la presión sanguínea 
en estos pacientes adultos aún no está muy bien 
dilucidada. Una hipótesis interesante es la pro-
puesta por Li et al31 y por Xiang et al32, en donde, 
basados en estudios experimentales, indican que 
1,25(OH)
2
D
3
 participa en la regulación del sistema 
renina-angiotensina por supresión directa de la 
expresión del gen. De hecho, la sobreexpresión 
de renina puede ser producida en ratones salvajes 
mediante inhibición farmacológica de la síntesis 
de vitamina D31.
Otra propuesta que se maneja, es aquella que 
involucra la posible influencia de la vitamina D 
sobre el tono vascular y la hemodinámica cardio-
vascular, observándose que la vitamina D causa 
cambios rápidos en los pacientes con hipertensión 
esencial, pero no en los controles, lo que incre-
menta la resistencia vascular33. Estos resultados 
están soportados en ensayos experimentales, en 
donde el 1,25-(OH)
2
D
3
 aumenta la sensibilidad 
de la resistencia arterial a la norepinefrina en 
ratas hipertensas, pero no en las normotensas, y 
rápidamente mejora la fuerza arterial generada 
por modulación de la concentración intracelular 
de calcio29,34. 
Dislipidemia
Son pocos los estudios que relacionan niveles 
deficientes de vitamina D con hipercolesterole-
mia, ya que al parecer la ingesta de calcio tiene 
una implicación más directa. En este sentido, fue 
reportado que personas con sobrepeso y con un 
régimen alimenticio bajo en calcio presentan un 
mayor riesgo de padecer síndrome metabólico 
que aquellas personas, igualmente con sobrepeso, 
que tengan una dieta rica en este mineral35. Fujita 
y Palmieri36 propusieron una relación paradójica 
en donde niveles bajos de calcio, en concordancia 
con un contenido subóptimo de calcio a nivel óseo, 
pudieran estar asociados con su incremento en los 
tejidos blandos. En base a esto, Zemel et al37 de-
mostraron que una dieta hipocalcémica conllevan 
a un alto contenido del calcio en los adipocitos, 
trayendo consigo un incremento de la lipogénesis y 
una reducción de la movilización de los lípidos, lo 
cual pudiera explicar la asociación reportada por 
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Melanson et al38 entre una poca ingesta de calcio y 
una baja oxidación de lípidos en humanos.
Recientemente, se ha estado evaluando el 
posible efecto de la vitamina D sobre la expresión 
de genes de apoliproteínas39, pero los resultados 
siguen siendo controversiales. 
Relación deficiencia de vitamina D - síndrome 
metabólico
La vitamina D se ha asociado fuertemente con 
factores de riesgo individuales que condicionan el 
síndrome metabólico (SM) (Figura 2). Sin embar-
go, son muchas las dudas en cuanto a la posible 
relación entre este síndrome y la hipovitaminosis 
D. Investigaciones sugieren una asociación inver-
sa entre los niveles de vitamina D y la presencia 
de SM5,40, siendo consistente con los numerosos 
efectos que ejerce esta vitamina sobre una gran 
cantidad de tejidos y que fueron explicados con 
anterioridad en este artículo. Estos mismos estu-
dios reportan una probabilidad 54% más baja de 
padecer SM en individuos con niveles de vitamina 
D adecuados5 y un aumento de aproximadamente 
tres veces la prevalencia de SM en individuos vita-
mina D- deficientes40. No obstante, estos estudios 
difieren de los encontrados por Reis et al41 quie-
nes no evidenciaron asociación inversa entre los 
niveles de 25-OHD
3
 y la presencia de SM, pero sí 
observaron un incremento de la probabilidad de 
esta entidad clínica con un aumento de los niveles 
de la hormona paratiroidea (PTH) en hombre. 
Resultados similares fueron obtenidos por Hjel-
mesaeth et al42, quienes afirman igualmente que 
los niveles de PTH, más no de Vitamina D, son 
un factor de morbilidad para SM en hombres y 
mujeres obesas. De la misma manera, Liu et al43 
tampoco muestran una asociación inversa entre la 
ingesta de vitamina D y el SM, ratificando el papel 
esencial del calcio en la prevención del menciona-
do síndrome. Por tanto, la relación SM-deficiencia 
de vitamina D sigue siendo incierta. 
Conclusión
La deficiencia de vitamina D y sus consecuen-
cias constituye un problema de salud pública a 
nivel mundial, que afecta principalmente a aque-
llos países ubicados a elevadas latitudes como 
Argentina y Chile, siendo la principal causa la 
falta de exposición solar. En Argentina, específi-
camente en regiones australes, los niveles séricos 
de vitamina D disminuyen significativamente en 
período invernal44. Por su parte, en Chile no exis-
ten mediciones de grandes cohortes de chile nos 
para conocer su estado nutricional de vitamina D 
debido a que la incidencia detectada depende del 
punto de corte en los niveles séricos de 25-OHD 
Figura 2. Papel de 
la vitamina d en el 
desarrollo de los fac-
tores de riesgo que 
condicionan el sín-
drome metabólico.
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para que sea consi derada como deficiencia. Sin 
embargo, en distintos grupos de estudio, tales 
como adultos mayores45 y mujeres de edad media 
(obesas operadas de bypass gástrico y controles)46 
se han comprobado que, la frecuencia de déficit 
alcanza prácticamente 85% de la muestra, espe-
cialmente en los meses de invierno.
Estas cifras alarmantes, conllevan a expandir 
el espectro de abordaje de las consecuencias de la 
hipovitaminosis D, no sólo las óseas sino también 
las relacionadas con sus acciones no clásicas. De 
ahí que es preciso que se lleven a cabo un mayor 
número de investigaciones que determinen si exis-
te una asociación directa entre los niveles séricos 
de vitamina D y el riesgo a padecer SM; sobre todo 
en países latinoamericanos, donde la prevalencia 
de SM está alcanzando cifras alarmantes como las 
de Estados Unidos de Norteamérica y Europa. Son 
pocos los trabajos que se enfocan en estudiar la 
etiología del SM relacionada con la deficiencia de 
vitamina D, aun cuando existen evidencias de que 
su suplementación puede ser beneficiosa para la 
optimización de la respuesta en todos los procesos 
asociados al SM. Se hace necesario la comprensión 
y explicación de los mecanismos exactos que con-
llevan a la aparición de este síndrome y analizar 
la complementariedad de cada uno de los factores 
de riesgo. 
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